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前列地尔注射液包封率测定方法的比较研究

段玉龙１，２，３，４，赵龙山１
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摘要：目的　建立前列地尔注射液包封率测定方法，比较超滤离心法和微柱离心法测定前列地尔注射液包封率的差异，筛选
最优方法。方法　高压均质法制备前列地尔注射液，采用不同截留相对分子质量的超滤管，通过筛选离心转速和时间，建立
超滤离心法；以葡聚糖凝胶ＳｅｐｈａｄｅｘＧ５０制备微柱，采用离心洗脱方式分离包封和游离药物。通过建立大豆油和游离前列地
尔的洗脱曲线，考察分离效果，同时考察不同洗脱溶剂之间的差异，筛选最优洗脱溶剂，建立微柱离心法，采用高效液相色谱

法及柱后衍生装置测定药物含量，计算包封率。结果　超滤离心法测得三批前列地尔注射液的包封率在９８６％～９９５％，微
柱离心法测得包封率在８９５％～９１３％。结论　超滤离心法包封率测定结果偏高，不适用于本品包封率的测定；采用甘油水
溶液作为洗脱溶剂的微柱离心法，适用于本品包封率的测定。
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　　前列地尔是一种公认的内源性生理活性物质，
前列地尔注射液是由日本大正制药株式会社开发的

脂肪乳制剂，临床上用于改善慢性动脉闭塞症引起

的四肢溃疡及静息疼痛；改善进行性全身性硬化症，

系统性红斑狼疮，糖尿病引起的皮肤溃疡；改善振动

病外周血运障碍引起的自觉症状，以及外周循环神

经运动功能障碍的恢复［１］。

前列地尔注射液属于载药脂肪乳（亚微乳），也

属于脂微球，脂微球是一种以水包油型（Ｏ／Ｗ）乳剂
为载体的一类微粒分散体系，在血液与组织中的分布
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与脂质体类似，具有不易失活和易于分布在血管受损

部位的靶向作用特点，是一种新型的靶向药物制剂。

脂微球稳定性较脂质体差，临床上曾一度出现由于不

合理的给药方法，造成脂微球破乳，不仅失去靶向性

难以发挥治疗作用，反而因为前列地尔的释放而刺激

血管，导致注射臂静脉穿刺血管出现条索状红线、产

生刺痛、颜面部潮红等不良反应。脂微球稳定性问题

是其生产制备、贮藏过程中的最大障碍，也是导致其

上市品种很少的主要原因。虽然已上市脂微球产品

中暂未将包封率收入质量标准，但包封的药物与游离

药物存在不同的体内外特征，因此包封率是评价脂肪

乳处方、工艺和质量的重要指标，也是其能否发挥高

效、低毒等递送特性的关键［２］，开发与建立包封率测

定方法，对制备安全、有效和质量可控的产品有着重

要意义。常用的包封率测定方法有透析与反透析

法［３］、葡聚糖凝胶柱法［４］及超速离心法［５］等。

前列地尔注射液规格为１ｍＬ：５μｇ和２ｍＬ：
１０μｇ２种，前列地尔紫外为末端吸收，常温条件
下稳定性差。因此透析与反透析法和葡聚糖凝胶柱

法这２种需要大量介质和洗脱溶剂的方法不适用本
品包封率的测定。较强的离心力会导致脂肪乳破乳，

包封率测定结果会比真实值偏低，因此超速离心法也

不适用于本品包封率的测定。微柱离心法结合了葡

聚糖凝胶柱法和离心法的双重优势，可实现制剂中包

封药物和游离药物的快速分离［６］。文献［７］报道采
用超滤离心法测定前列地尔注射液的包封率。作者

建立了微柱离心法及超滤离心法测定前列地尔注射

液的包封率，２种方法测定结果差异较大，最终选择
微柱离心法测定前列地尔注射液的包封率。

１　仪器与材料
ＬＣ２０Ａ型高效液相色谱仪（日本岛津公司）；

柱后衍生装置（美国 Ｗａｔｅｒｓ公司）；ＴＧＬ２００００ＣＲ
型离心机（上海安亭科学仪器厂）；６１００蒸发光散
射检测器（美国奥泰公司）；１０００００，３００００，１００００
超滤管（美国 Ｍｅｒｃｋ公司）；葡聚糖凝胶 Ｓｅｐｈａｄｅｘ
Ｇ５０（美国 ＧＥ公司）；前列地尔对照品（中国食品
药 品 检 定 研 究 院 批 号：１４０６５９２０１８０５含 量：
９９０％）；大豆油（浙江田雨山药用油有限公司）；
油酸（南京威尔药业集团股份有限公司）；氢氧化

钠（湖南尔康制药股份有限公司）；蛋黄卵磷脂（丘

比株式会社精细化工总部五霞工厂）；甘油（湖南

尔康制药股份有限公司）；空白乳（自制，批号：

２２１１２６０１），前 列 地 尔 注 射 液 （自 制，批 号：

２２１２０１６１，２２１２０３６１，２２１２０５６１），色谱纯甲醇、乙
腈；水为超纯水；其余均为分析纯。

２　方法与结果
２１　前列地尔注射液的制备

取适量的注射用水，预热至６５～７５℃，加入甘
油２２１ｇ、氢氧化钠 ３６ｍｇ，搅拌使溶解，作为水
相。取大豆油１００ｇ加热至６５～７５℃，加入蛋黄卵
磷脂１８ｇ、油酸２４ｇ搅拌使溶解，然后加入前列地
尔５ｍｇ搅拌溶解，作为油相。高速搅拌混合约
３～５ｍｉｎ，制得初乳，剩余水相定容至１０００ｍＬ。将
初乳经高压均质机进行均质，７００００ｋＰａ均质３次，
制得精乳，充氮灌装、熔封，将样品置于高压灭菌锅

内灭菌［８］。空白乳同法制得。

２２　分析方法验证
２２１　色谱条件［９］　色谱柱：ＷａｔｅｒｓＸＢｒｉｄｇｅＣ１８
（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；以０００６７ｍｏｌ·Ｌ－１磷
酸盐缓冲液（ｐＨ为６３）（取磷酸二氢钾９０７ｇ，加水
使溶解，制成１０００ｍＬ，另取无水磷酸氢二钠９４６ｇ，
加水使溶解，制成１０００ｍＬ，将后者加到前者中，直至
ｐＨ为６３，取此液１００ｍＬ加水至１０００ｍＬ，摇匀，即
得）乙腈（７５∶２５）为流动相；流速１ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱
温４０℃；波长２７８ｎｍ；柱后反应液为１ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧
化钾溶液，柱后反应管为聚四氟乙烯管（０５ｍｍ×
１０ｍ），柱温６０℃，进样体积５０μＬ。
２２２　专属性考察　精密量取空白乳和前列地尔
注射液各０５ｍＬ，分别置５ｍＬ棕色量瓶，用无水乙
醇稀释至刻度，摇匀。配制０５０μｇ·ｍＬ－１的前列
地尔对照品溶液，分别进样分析，结果见图１。由图
１可知，药物峰形良好，辅料对药物测定无干扰，结
果表明，本方法测定前列地尔的含量专属性良好。

图１　前列地尔对照品溶液（Ａ）、空白溶剂（Ｂ）、空白乳溶液
（Ｃ）、供试品溶液（Ｄ）的液相色谱图
Ｆｉｇ１　ＴｈｅＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆａｌｐｒｏｓｔａｄｉｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂ
ｓｔａｎｃｅｓｏｌｖｅｎｔ（Ａ），ｂｌａｎｋｓｏｌｖｅｎｔ（Ｂ），ｂｌａｎｋｍｉｌｋｓｏｌｖｅｎｔ（Ｃ），
ｔｅｓｔｓｏｌｖｅｎｔ（Ｄ）
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２２３　线性范围考察　配制质量浓度为 ００１、
０１０、０２５、０４０、０５０、０７５、１００μｇ·ｍＬ－１对照品
溶液。分别进样分析，记录峰面积。以峰面积（Ａ）
对质量浓度（ρ）进行线性回归得线性方程为 Ａ＝
４２３７０ρ＋１４２，相关系数ｒ＝１００００。表明前列地尔
在００１～１００μｇ·ｍＬ－１内与峰面积呈良好线性
关系。

２２４　 定量限试验　精密量取“２２３”项下
００１μｇ·ｍＬ－１的对照品溶液，逐级定量稀释，进样
检测，以信噪比（Ｓ／Ｎ）约为 １０的浓度为定量限浓
度，平行稀释６份。定量限为０００４９μｇ·ｍＬ－１，６
份定量限溶液的ＲＳＤ为２４％（ｎ＝６）。
２２５　仪器精密度试验　取“２２３”项下质量浓
度为０５０μｇ·ｍＬ－１的溶液，连续进样６次，峰面积
的ＲＳＤ为０５５％，表明方法仪器精密度良好。
２２６　重复性试验　精密量取前列地尔注射液
０５ｍＬ，置５ｍＬ棕色量瓶，用无水乙醇稀释至刻度，
摇匀，作为供试品溶液，平行配制６份。同时配制
０５０μｇ·ｍＬ－１的前列地尔对照品溶液，分别进样
分析。６份供试品溶液前列地尔的平均含量为：
１０１４％，相对标准偏差（ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ，
ＲＳＤ）为０９４％（ｎ＝６）。表明方法重复性良好。
２２７　中间精密度试验　于不同时间，采用不同仪
器，由第二人平行制备６份供试品溶液，实验过程同
“２２５”，测定前列地尔的含量。不同人员１２份供
试品溶液前列地尔的平均含量为：１００７％，ＲＳＤ为
１４％（ｎ＝１２）。表明方法中间精密度良好。
２２８　加标回收率试验　取空白乳 ０５ｍＬ，置
５ｍＬ棕色量瓶中，再分别加入低（２μｇ·ｍＬ－１）、中
（２５μｇ·ｍＬ－１）、高（３μｇ·ｍＬ－１）３个质量浓度的
前列地尔溶液１０ｍＬ各３份，用无水乙醇稀释至刻
度，摇匀，分别作为相当于供试品溶液浓度 ８０％、
１００％、１２０％的加标回收率溶液。９份样品的平均
回收率为１００９％，ＲＳＤ为 １３％（ｎ＝９）。表明方
法准确度良好。

２２９　溶液稳定性试验　取“２２６”项下质量浓
度为０５０μｇ·ｍＬ－１的前列地尔对照品溶液及供试
品溶液，室温放置分别于０、２、４、６、８、１２ｈ进样。前
列地尔对照品溶液及供试品溶液室温放置４ｈ，不同
时间进样峰面积的 ＲＳＤ分别为０５９％、０９４％，前
列地尔对照品溶液室温放置８ｈ，供试品溶液室温放
置６ｈ，不同时间进样峰面积的 ＲＳＤ分别为１８％、
１７％。随着放置时间增长，前列地尔对照品溶液及
供试品溶液中前列地尔的峰面积均有下降趋势，说

明前列地尔稳定性较差，建议配制后４ｈ内进样。
２３　超滤离心方法建立
２３１　超滤离心法条件确定　２ｍＬ去离子水在
１００００超滤管 中 ３０００～８０００ｒ· ｍｉｎ－１离 心
１０～３０ｍｉｎ，仅有０２～１０ｍＬ去离子水被离心至超
滤管外管中。在截留相对分子质量为３００００的超滤
管中８０００ｒ·ｍｉｎ－１离心２０、３０ｍｉｎ后，去离子水可
１００％完全离心到续滤液中。在截留相对分子质量为
１０００００的超滤管中３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心３０ｍｉｎ，去离
子水可１００％完全离心到超滤管外管中。然而对于供
试品溶液，经 ３００００超滤管，８０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
４５ｍｉｎ，仅有１０ｍＬ水相被离心至超滤管外管中，离
心后供试品流动相性良好；采用 １０００００超滤管，
７５００ｒ·ｍｉｎ－１离心３０ｍｉｎ，续滤液中可见１８０ｎｍ的
粒子，而５０００ｒ·ｍｉｎ－１离心４５ｍｉｎ，续滤液中无纳米
粒子，离心后的供试品溶液几乎无流动相性。该结果

说明１０００００超滤管，于５０００ｒ·ｍｉｎ－１离心４５ｍｉｎ，
是分离游离前列地尔和包封前列地尔的最佳条件。

２３２　 测定方法　精密量取前列地尔注射液
２ｍＬ，置２０ｍＬ棕色量瓶，用无水乙醇稀释至刻度，
摇匀，在“２２１”项色谱条件下，测定本品的总含量
为Ｃ［１０］；精密量取前列地尔注射液２ｍＬ，置１０００００
超滤管中，于５０００ｒ·ｍｉｎ－１，２～８℃离心４５ｍｉｎ，
取超滤管外滤液作为游离前列地尔，按“２２１”项
色谱条件下，测定本品中游离前列地尔的含量为

Ｃ１，按公式１计算包封率。
包封率（％）＝（Ｃ－Ｃ１）／Ｃ×１００％ （公式１）

２３３　游离药物回收率试验　分别配制含前列地
尔０２５、０５０、１００μｇ·ｍＬ－１的溶液，相当于包封
率为９５％，９０％，８０％的游离前列地尔浓度，每个质
量浓度制备３份，分别取２０ｍＬ溶液置于１０００００
超滤管中，于 ５０００ｒ·ｍｉｎ－１，２～８℃下离心
４５ｍｉｎ，计算回收率，不同质量浓度游离前列地尔回
收率在１１２％～２０７％，将离心后的超滤膜用无水
乙醇超声提取，提取液中可以检测到较高浓度的前

列地尔，说明超滤膜对低浓度前列地尔有较强吸附。

２４　微柱离心方法建立
２４１　大豆油含量测定方法　采用《中国药典》
２０２０年版脂肪乳注射液（Ｃ１４～２４）

［１１］标准中大豆油

含量测定方法，色谱条件：用硅胶为填充剂（Ａｌｌｔｉｍａ
Ｓｉｌｉｃａ４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ或效能相当的色谱
柱），以正己烷异丙醇冰醋酸（９８９∶１∶０１）为流动
相，流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温３０℃，检测器为蒸发
光散射检测器（雾化气流速为２５Ｌ·ｍｉｎ－１，漂移
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管温度为６５℃）；进样体积２０μＬ。
２４２　微柱的制备　将用水充分溶胀的 Ｓｅｐｈａｄｅｘ
Ｇ５０，填充至５ｍＬ注射器内，以２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
２ｍｉｎ，使凝胶柱脱水，使形成填充高度约为４ｍＬ的
微柱待用。

２４３　甘油水溶液对游离药物的洗脱　精密称取前
列地尔约５ｍｇ，用无水乙醇溶解，并用流动相稀释制成
每１ｍＬ约含２５μｇ的溶液，作为游离药物溶液。取
０５ｍＬ游离药物溶液加于微柱上端，２０００ｒ·ｍｉｎ－１，
离心２ｍｉｎ后，加０５ｍＬ２２１ｍｇ·ｍＬ－１甘油水溶液
于微柱上端，２０００ｒ·ｍｉｎ－１，离心２ｍｉｎ，收集洗脱
液，作为洗脱液１。共加２２１ｍｇ·ｍＬ－１甘油水溶
液洗１２次，收集的洗脱液依次编号为１～１２次。取
各次洗脱液，按“２２１”项下的色谱条件，测定前
列地尔的含量，绘制洗脱曲线见图２，结果表明，游
离前列地尔在前 ３次洗脱几乎没有被洗脱出柱，
从第４次开始被大量洗脱出柱。洗脱 １２次，游离
前列地尔的累积洗脱百分比即达到９８％以上，洗
脱完全。

图２　前列地尔游离药的洗脱曲线
Ｆｉｇ２　Ｅｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆａｌｐｒｏｓｔａｄｉｌｆｒｅｅｄｒｕｇ

２４４　甘油水溶液对包封药物的洗脱　取前列地
尔注射液０５ｍＬ，加在微柱上端，按“２４３”项下操
作，取各次洗脱液，分别用正己烷异丙醇（１∶１）及流
动相制成适宜浓度的供试品溶液。按“２４１”项下
色谱条件测定大豆油的含量，绘制洗脱曲线见图３，
结果表明，大豆油在前３次洗脱液中基本已全部流
出，累积洗脱百分比即达到９８％以上，即说明洗脱３
次９８％以上的包封药物已被洗脱出柱。
２４５　 测定方法　精密量取前列地尔注射液
０５ｍＬ，置 ５ｍＬ棕色量瓶，用无水乙醇稀释至刻
度，摇匀，按“２２１”项下色谱条件，测定本品的总
含量为Ｃ；精密量取前列地尔注射液０５ｍＬ加于微
柱上端，２０００ｒ·ｍｉｎ－１，离心 ２ｍｉｎ后，每次用

０５ｍＬ２２１ｍｇ·ｍＬ－１甘油水溶液洗，共洗３次，合
并洗脱液，将洗脱液转移至５ｍＬ棕色量瓶，用无水
乙醇稀释至刻度，摇匀，按“２２１”项下色谱条件，
测定本品中包封前列地尔的含量为 Ｃ１，按公式２计
算包封率。

包封率（％）＝Ｃ１／Ｃ×１００％ 公式（２）

图３　大豆油的洗脱曲线
Ｆｉｇ３　Ｅｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆｓｏｙｂｅａｎｏｉｌ

２４６　洗脱溶剂筛选　按“２４５”项下测定方法，
分别考察洗脱溶剂为水、２２１ｍｇ·ｍＬ－１甘油水溶
液、５％葡萄糖溶液及０９％ＮａＣｌ溶液对包封率测定
结果的影响，包封率测定结果见表１，结果表明，采
用２２１ｍｇ·ｍＬ－１甘油水溶液作为洗脱溶液测得的
包封率最高，优选甘油水溶液作为洗脱溶液。

表１　不同洗脱溶剂对包封率测定结果的影响
Ｔａｂ１　Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｅｎｔｒａｐｍｅｎｔｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｅｌｕｔｉｎｇｓｏｌｖｅｎｔｓ

Ｅｌｕｔｉｏｎｓｏｌｖｅｎｔ　　 Ｅｎｔｒａｐｍｅｎｔｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ／％

Ｗａｔｅｒ ８３２
２２１ｍｇ·ｍＬ－１Ｇｌｙｃｅｒｉｎａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ９０６
５％ Ｇｌｕｃｏｓｅ ８４３
０９％ ＮａＣｌｓｏｌｕｔｉｏｎ ７０１

２５　微柱离心法方法验证
２５１　柱回收率试验　分别上样前列地尔注射液，
低（０４ｍＬ）、中（０５ｍＬ）、高（０６ｍＬ）３种体积，按
“２４５”项下方法，测定其中前列地尔含量（Ｃ１），每
种上样量各平行实验 ３份。平均柱回收率为
９８９％，ＲＳＤ为１２％（ｎ＝９），方法的回收率良好。
２５２　加样回收率试验　取前列地尔注射液，按
０４５、０５０、０５５ｍＬ３种体积上样量，再分别依次
上样质量浓度分别为２０、１０、５ｍｇ·ｍＬ－１的溶液各
５０μＬ，作为低、中、高浓度的加标样品，每个质量浓
度３份，按“２４５”项下方法，测定其中前列地尔含
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量；另按“２４５”项下方法，测定本批次产品中包封
前列地尔的含量，计算加样回收率，结果见表２，平
均回收率９８４％，ＲＳＤ为１５％（ｎ＝９），方法准确
度良好。

表２　微柱离心法加标回收率测定结果。ｎ＝９
Ｔａｂ２　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｐｉｋｅｄｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｂｙｍｉｃｒｏ
ｃｏｌｕｍｎｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ．ｎ＝９

Ｎｕｍｂｅｒ ｍ（Ａｄｄｅｄ）／μｇ ｍ（Ｍｅａｓｕｒｅｄ）／μｇ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％

１ ２０３９ ２０１４ ９８８０

２ ２０３９ １９７６ ９６９３

３ ２０３９ ２０１６ ９８９０

４ ２２６５ ２２１３ ９７７０

５ ２２６５ ２３０３ １０１６８

６ ２２６５ ２２３４ ９８６３

７ ２４９２ ２４３２ ９７６１

８ ２４９２ ２４０５ ９６５３

９ ２４９２ ２４５８ ９８６６

２６　前列地尔注射液包封率测定
取不同批号的前列地尔注射液３批，分别采用

超滤离心法（按“２３２”项下测定方法）和微柱离心
法（按“２４５”项下测定方法）测定包封率，每个批
号平行测定２份。结果见表３。

表３　前列地尔注射液包封率测定结果。ｎ＝２
Ｔａｂ３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｅｎｔｒａｐｍｅｎｔｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆａｌｐｒｏｓｔａｄｉｌｉｎｊｅｃ
ｔｉｏｎ．ｎ＝２

Ｍｅｔｈｏｄ
Ｂａｔｃｈ

Ｎｏ．

Ｅｎｔｒａｐｍｅｎｔ

ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ／％

Ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ ２２１２０１６１ ９９１

２２１２０３６１ ９９５

２２１２０５６１ ９８６

Ｍｉｃｒｏｃｏｌｕｍｎｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ ２２１２０１６１ ９０６

２２１２０３６１ ９１３

２２１２０５６１ ８９５

３　讨　论
洗脱和超滤样品中前列地尔含量的测定方法

参考前列地尔注射液国家药品标准 ＷＳ１（Ｘ
０４１）２００２Ｚ２００８项下含量色谱条件。由于前列
地尔结构中无共轭体系，故紫外为末端吸收，并且

吸收很弱，为提高紫外的吸收强度，方法采用了柱

后衍生的方式，作者在此方法基础之上，增大了进

样体积，提高了方法的灵敏度、优化后的方法经验

证，专属性，灵敏度及准确度等均良好，可以用于

洗脱和超滤样品中前列地尔含量的测定，但前列

地尔稳定差，对照品溶液和供试品溶液室温放置

过程中峰面积呈明显下降趋势，但室温放置 ４ｈ，
不同时间点峰面积的 ＲＳＤ＜１０％，因此建议样品
配置后４ｈ内进样。

通过对超滤膜的截留相对分子质量和超滤时

间及转速（离心力）的筛选，建立了分离包封药物

和游离药物的超滤离心法，但在对游离药物的回

收率考察时，发现超滤膜对低浓度的前列地尔有

较强吸附作用，因此超滤离心法在分离包封和游

离药物时，由于超滤膜的吸附作用会导致游离药

物的浓度低于实际值，此法测定的包封率偏高。

如预先采用低浓度的前列地尔溶液饱和超滤膜可

减少超滤膜在分离时对游离药物的吸附情况，但

前列地尔注射液规格小仅为２ｍＬ：１０μｇ，样品中
游离前列地尔浓度更低，预饱和超滤膜的方式会

使方法的准确度和重复性受到影响，因此作者未

进行更深入的研究。另外前列地尔注射液略带黏

性，采用超滤离心法，需要相对较大的离心力和较

长的离心时间才能将包封与游离药物分离，前列

地尔微溶于水，在较大的离心力下，理论上会导致

脂肪乳中前列地尔向外水相中扩散。综上分析超

滤离心法无法准确测定前列地尔的包封率。

通过对包封率常用方法的分析同时结合相关

文献，作者采用 ＳｅｐｈａｄｅｘＧ５０制备微柱，通过对
离心转速（离心力）、离心时间、洗脱溶剂种类及洗

脱次数的筛选建立了微柱离心法，绘制了游离药

物和包封药物的洗脱曲线，更为直观地反映了包

封药物与游离药物的分离情况。为准确地判断包

封药物与游离药物的分离情况，文献中多采用定

磷法或浊度法来辅助判断包封药物的洗脱情

况［１２］。由于磷脂为混合物，含量低，测定过程中受

其他成分的干扰较大［１３］，方法准确度较差。浊度

法可以用来判断包封药物是否被洗脱出柱，但无

法定量包封药物洗脱出柱的比例。本研究通过测

定洗脱过程中脂肪乳中大豆油含量变化情况，间

接反映包封药物的洗脱情况，相对于以上两种方

法，本方法更便捷，更准确［１４］。微柱离心法可以很

好地避免由于样品处理过程中溶剂的引入而引起

前列地尔由脂肪乳向外水相扩散的问题。为增加

包封药物的稳定性，降低洗脱过程对包封率的影

响，本研究考察了水及不同等渗洗脱溶剂对包封

率的影响，其中 ０９％ＮａＣｌ溶液对包封率的影响
最大，分析认为 ０９％ＮａＣｌ溶液通过影响乳粒的
表面电荷，导致包封率有所降低。作者采用了暂

无文献报道的脂肪乳外水相２２１ｍｇ·ｍＬ－１甘油
·０７１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２５Ｊａｎｕａｒｙ，Ｖｏｌ６０Ｎｏ２　　　　　　 　 　 　 　　 中国药学杂志２０２５年１月第６０卷第２期



水溶液作为洗脱溶剂，该溶剂不会影响乳粒的表

面电荷，可以提供等渗条件，同时甘油水溶液可以

增加脂肪乳的稳定性，相对于其他洗脱溶剂，测定

结果显示采用２２１ｍｇ·ｍＬ－１甘油水溶液作为洗
脱溶剂最优。

４　结　论
超滤离心法由于需要较大离心力及较长离心时

间，理论上会增加脂肪乳中前列地尔向外水相中扩

散的风险，同时超滤膜对低浓度前列地尔吸附作用

明显，导致测得包封率结果偏高，不能准确反映本品

的包封率，该方法不适用于本品包封率的测定。本

文建立了微柱离心法测定前列地尔注射液的包封

率，本方法洗脱剂用量小，离心转速低，对包封药物

和游离药物洗脱完全，可以有效避免超滤离心法的

缺点，优选的２２１ｍｇ·ｍＬ－１甘油水溶液作为洗脱
溶剂，可以最大程度地降低洗脱过程对包封率的影

响，方法操作简单，制备的微柱可以重复多次使用，

经验证方法准确度良好，可以用于前列地尔注射液

的包封率的测定。
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